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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE 03fl)3702 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der intemationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprQnglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefQgt, weil sie keirie Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 

Beschreibung, Seiten 

1 -36 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 .39 eingegangen am 01 .04.2005 mit Schreiben vom 01 .04.2005 
Zeichnungen, Blatter 

1/10-1 0/10 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1 (b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftiicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Qber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefall6n: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ AnsprQche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufQgen) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprGft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung, 
IS AnsprQche Nr. 6-26,39 

Begrundung: 

H Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. 5-26,39 beziehen sich auf 
den nachstehenden Gegenstand, fOr den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die AnsprQche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten AnsprQche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die AnsprQche bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ FQr die obengenannten AnsprQche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefQhrt werden, weil das Protokoll der 
Nukleotid- und/bder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike 1 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1-39 • 

Nein: AnsprQche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 1-39 

Nein: AnsprQche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprQche: 1-5,27-38 

Nein: AnsprQche: 6-26,39 
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2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuhelt, erfinderlsche Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1) Die Anspriiche 6-26 und 39 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 

Auffassung dieser Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Qber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung 
dieser Feststellung 

1 ) WO 02/092085 A (CHAE SOO-WAN ; EUN JAE-SOON (KR); JUNG YOUNG 
HOON (KR); KIM DAE-KEUN () 21 . November 2002 (2002-1 1 -21 ) (D1 ) offenbart 
auf der Seite 7 die Verbindung 4 ebenso wie Seite 1 , Zeilen 5, 6 ganz allgemein 
deren Verwendung in pharmazeutischen Mischungen. 

GRYNKIEWICZ G ET AL: "Synthesis and biological activity of O-acyl and O-alkyl 
chelidonine derivatives" EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, Bd. 36, Nr. 11-12, November 
2001 (2001-11), Seiten 951-960, XP004400915 ISSN: 0223-5234(D2) offenbart 
auf Seite 953 die Verbindung 3a sowie in der Zusammenfassung die Verwendung 
in pharmazeutischen Mischungen. 

Da die obengenannte Verbindung aus den ursprunglichen Anspriichen gestrichen 
wurde, ist der Gegenstand der vorliegenden Anspriiche 1-5 und 38 neu im Lichte 
des Artikels 33(2) PCT. 

2) Chelidonin-Acetat, welches in D1 und D2 offenbart ist, wird dort nicht als 
antitumorales Mittel beschrieben, sondern als Antiarrhytmicum (D1 ) bzw. in seiner 
Wirkung auf das zentrale Nervensystem (D2). 

Infolgedessen wurde ein Fachmann auf der Suche nach antitumoralen Mitteln 
keinesweges auf D1 oder D2 zuriickgreifen und die dort beschriebenen 
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Verbindungen modifizieren mit einer hinreichenden Aussicht auf Erfolg. 

Folglich ist der Gegenstand der vorliegende Anspriiche 1-5 und 38 auch als 
erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT anzusehen. 

3) Der Gegenstand der vorliegende Anspriiche 6-26 und 39 ist dem Stand der 
Technik nicht zu entnehmen (Artikel 33(2) PCT), da Chelidonin-Acetat aus D1 und 
D2 als strukturell nachstem Stand der Technik nicht als antitumorales Mittel 
beschrieben ist. Im ubrigen konnte die Anmelderin auch die Wirksamkeit der 
genannten Verbindungen nachweisen, sodass fur die vorliegenden Anspriiche 6- 
26 und 39 sowohl die Neuheit (Artikel 33(2) PCT) als auch eine erfinderische 
Tatigkeit anerkannt werden kann (Artikel 33(3) PCT). 

4) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
6-26 und 39 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten 
keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung 
der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspriichen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

5) D1 und D2 sollten in Ubereinstimmung mit Regel 5(1)(a)(ii) PCT in der 
Beschreibung gewiirdigt werden. 
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geanderte PatentanaprSeiia 
Gnandlage fur die internationals voriaufige Priifung 



1. Neue Chelidonin-Derivate mit einer ant i tumoral en Wir- 
kung ausgewahlt aua der Gruppe umfassend 
Tr i f luore s s igs aure - Chel i doniny 1 ester, Che 1 idoniny 1 - 

10 trichlo:methyl-kohlensaureester, Bemsteins&ure^ 

chelidoninyl -methylester , Chelidonyl - ethyl - oxalsaure - 
diester r N- (3-Trif luoxmethylphenyl) - chel idonyl-ure than, 
chelidonyl -phenyl alanylester, chelidonyl -pro lylester 
und/oder Chelidonyl-alanylester . 

15 

2. Chel idonin- Per ivate nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnefc, dass 

die antitumorale Wirkung eine Modulation eines Zell- 
wachstums, einer Zelldif f erenzierung und/oder. einer 
20 Zellteilung ist. 

3 . Pharmazeutisches Mittel umfassend mindestens ein 
Chelidonin-Derivat gemafi Anspruch 1 oder 2 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel gemafi einem der Anspruche 3 bis 

25 5, gegebenenfalls zusammen mit einem vertrSglichen 

pharmazeutischen Trager, Adjuvants und/oder Vehikel. 

4 . Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden An- 
spruch, 

30 dadurch gekennzeichnet , dass 

die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe urafassend 
Fttllraittel r streckmittel, Bindemittel, Feuchthalte- 
mittel , Sprengmittel, Losungsverzogerer, Resorptions - 
beschleuniger, Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder 

35 Gleitmittel. 1 
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5. 



10 



15 



Pliarroazeutisches Mittel nach einem dec Anspriiche 3 oder 
4, 

dadurch gekennzeichnet, daBS 

die Trager Liposomen, Siosoraen .und/oder Niosomen sind. 

Verwendung eines chelidonin-Derivates auagewahit aus 
der Gruppe umfassend Chelidonin-Acetafc, 

Trif luoressigsaure-Chelidoninylester , chelidoninyl- 
trichlormethyl -kohlensaureester , Bernsteinaaure- 
chelidoninyl-methylester,' Chelidonyl-ethyl-oxalsaure- 
diester, N- (3-Trif luormethylphenyl) -chelidonyl-urethan, 
Chelidonyl-phenylalanylester , Chel idonyl -prolylester 
und/oder chel idonyl -alanylester zur . Prophylaace , 
Therapie, Verlauf skontrolle und/oder Nachbehandlung von 
mit Zellwachstum, -dif f erenzierung und/oder -teilung im 
Zusammenhang stehenden Krankheiten. 



7. verwendung aach dem -vorhergehehden Anspruch, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Krankheit ein Tumor ist. 

B. Verwendung nach dem vorhergehenden Aiiispruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
25 die Tumorerkrankungen ausgewahlt sind aus der Gruppe 

der neoplastischen. Tumor en, der endzundlichen Tumoren 
und/oder der Abzesse, Ergusse und ddeme. 

9. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
30 dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor ein solider Tumor oder eine Leukamie ist. 



10. verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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der solide Tumor ein . Tumor des Urogenitaltraktes 
uuad/ Oder des Gastrbintestinaltraktes ist. 



5 11. Verwendung nach Anspruch 6, 
dadurch. gekennzeicbnet , dass 

der Tumor ein Kolonkarzinom, ein Magenkarzinom, ein 
Peuakreaskarzinom, ein Diinndarmkreba , ein Ovarialkarzi- 
nom r ein Zervikalkarzihom, ein Lungenlcrebs f ein Prosta : 
10 takrebs, ein Mammakarzinom, ein Nierenzellkarzinom, eifi. 

Hirri tumor, ein Kopf -Hal stumor, ein Leberkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist- 

12. Verwendung nacli Anspruch. G , 
15 dadurctL gekennzeichnet, dass 

der solide Tumor ein Mamma-, Bronchial-, Kolorektal- 
und/oder ProatataJcarzinom tind/oder eine Metastase die- 
ser Tumoren ist . 

20 13. verweadung nacfc. Ansprucli 6, 
dadurcli gekennzeidxnet, dass 

der Tumor des Urogenital traktes ein Harnblasenkarzinom" 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist. 

25 14. verwendung nacli einem der Ansprucfte 6 bis 13 r 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Verlauf skontrolle eine flberwactmng der Wirksamkeit 
einer Ant i tumo rb ehandldng ist. 

30 15. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

mindes.tens ein Chelidonin-Derivat gem&S Anspruch 1 oder 
2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemaJB einem der 
Ansprilche 3 bis 5 zur Prophylaxe, Prevention, Diagnose,. 
35 Verminderung, Therapie, Verlauf skontrolle ' und/oder 
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Nachbehandlung einer Metastasierung, einer Invasion 
und/oder einer Angiogenese eingesetzt warden. 



5 16. Verwendung naclx einem der vo r tie r gehendeii Anspruche, 
dadurch gekennzeichiiet, dass 

die Verlauf ekontrolle eixie tiberwachuxig der wirksamkeit 
einer AntitumorbeHandlung iet. 

10 17. Verwendung each einem der vorhergehenden Anspr&che, 
dadvirch. gekennzexchnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gexnaS Anspruch 1 Oder 
2 und/oder ein pharraazeutisches Mitt el gemaS einem der 
Anspr-uche 3 fc>iB S in einer Koiabinationstherapie ver- 
15 wendet werden. 

18. Verwendung nach dem vorhergehenden Anjspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kombinationstherapie eine Chemotfcerapie, eine Zy- 
20 tostatikabehancOLung und/oder eine Strahlentherapie um- 

f asst . 

13 . Verwendung nach dem -vorhergehenden Anspruch, 
daduxch gekennzeichnet, . dass 
25 die Kombinationstherapie eine adjuvante biologisch-spe- 

zifizierte Therapieform umfasst. 

20; Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
30 die Therapieform eine Immunfcherapie ist. 

21. verwendung nach einem " der vorhergehenden Anspr&che zur 
Erhohung der Sensitivitat von Tumorzellen gegenuber 
Zytostatika und/oder Strahlen. 
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22. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur 
Hemmung der Vitality, der Proliferationsrate vau Zel- 
len, zur Induktion von Apoptose und/oder eines Zell- 
zyklus -Arrests. 

5 23. Verwendung naon einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeicnnet, dase 

mindestens ein Chelidonin-Derivat geraaS Anspruch 1 Oder 
2 und/oder ein pbarmazeutisches Mittel gemafi einem der 
10 Ansprucbe 3 bis 5 als Gel, Puder, Pul^r, Tablette, 

Retard-Tablette, Premise, Emulsion, Auf gussf ormulierung, 
Tropfien, Konzentrat, Granulat, Sirup, Pallet, Boli, 
Kapsel, Aerosol. Spray und/oder Inhalat zubereitet und 
angewendet werden. 

15 

24. verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens. ein Chelidonin-Derivat gemaS Anspruch 1 Oder 
2 und/oder ein pharmazeutlsches Mittel gemaS einem der 
20 Anspruche 3 bis 5 in einer Konzentration von 0,1 bis 

99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95, o; besonders bevorzugt 
von 20,0 bis 30,0 Gewichtsprozent in einer zubereitung 
vorliegen. 

25 25. verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Zubereitung oral. subkutan, intravends, intra- 
muskular, intraperitoneal und/oder topisch gesetzt 
wird. 



30 



35 



26. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemafi Anspruch 1 oder 
2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel geraaS einem der 
An sp ruche 3 bis 5 in Gesanvtmengen von 0,05 bis 500 mg 
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pro kg, bevorzugt von 5 bis 100 mg pro kg Korper- 
gewicht, je 24 Stunden eingesetzt werden- 

27. Verfahren zur Herstellung der Chelidoain-Derivate gem&£ 
5 Anspmch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonin-Acetat dure* TTOisetzung von Chelidonin mit 
Pyridin und Acetanhydrid erhalten wird. 

10 28. Verfahren nach dem vorhergebenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

eine Miscbung au? Chelidonin, Pyridin und Acetanhydrid 
bei Raumtemperatur fur mindestens 12 Stunden inkubiert 
wird und folgend diese Miscbung in Eiswasger gegossen 
15 wird, wobei ein Rohprodukt ausfallt und das Rohprodukt 

mit Ether eactrahiert wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

20 Tr i £ Inor e s sigs&ur e - Chel idonyles ter , Qielydonyl - Tr i - 

chlbrmethyl-Kohlensaureester und/oder Bernsteinsaure- 
Chelidoninyl-Methylester durch Umsetzung von Chelidonin 
mit Chioroform und dem jeweiligen Saurechlorid erhalten 
werden, wobei dem Gemiscb aus Chelidonin, Chloroform 

25 und dem jeweiligen saureciilorid Pyridin zugeeetzt wird 

und die so erhaltene Mischung bei Raumtemperatur fur 
mindestens 4 Stunden inkubiert wird. 

30. Verfahren nach Anapruch 27, 
30 • dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonyl -Ethyl -Oxals&urediea ter durch die Umsetzung 
von Chelidonin-- Monophosphat und Oxalsauxeestterchlorid 
gewonnen wird. 



35 



31. Verfahren nach Anspruch 27, 
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dadurch gefcennzeichnet , das a 

(3-Trifluormethylphenyl> -chelidouyl-urethan durch die 
T^setzung W caxelidonin-Monohydrat mit 3-Trifluor- 
methyl'phenylisocyanat gewonnen wird. 

5 

32 . Verf ahren nach Anspruch 27 , 
dadurch gekennzeichnet , dass 

Cbelidonyl-phenylalanylester durch die msetzung -on 
Chelidonin-Monohydrat mit N- (9-Fluoxenylmethoxy- 
10 carbonyl) -L-phenylalanin gewonnen wird. 

33. Verf ahren nach Anspruch 27. 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonyl-prolylaster durch die Umsetzung von Chelido- 
15 nin-Monohydrat mit N- (JJ-Fluorenylmethoxycarbonyl) -L- 

prolin gewonnen wird. 

34. verfahxen nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

20 Chalidonyl-analylester durch die Umsetzung von Chelido- 

nin-Monohydrat mit N- (3-Fluorenylmethoxycarbonyl) -li- 
alanin gewonnen wird. 

35. verfahxen zur Behandlung einer ttjmorerkrankung, 
25 dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Dexivat gemaS Anspruch 1 oder. 
2 und/oder ein pharmazeutisches Mittei gemaS einem der 
Ansp ruche 3 bis S mit einem Organismus, bevorzugt einem 
Measchen oder einem Tier, in Kontakt gebracht werden. 
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36. verf ahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das In-Kontakt-Bringen oral, uber injektion, topisch, 
vaginal, rektal und/oder nasal erfolgt. 
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.37. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutiscnen Mit- 
tels zur Behandlung einer Tumor erkrankung , 
dadurcli gekennzei'cnnet, dass 

mindestens ein Cnelidonin- Deri vat gemafi Ansprucn l oder 
2 und/oder ein pharmazeutiscnes Mittel gemaS einem der 
Anspruche 3 bis 5 mit einem pharmazeutisch vertr&g- 
lidien Trager eingesetzt werden. 

38. Kit umfassend mindestens ein Cnelidonin- Der ivat gemafi 
Ansprucn 1 oder 2 und/oder ein pnarmazeutisches Mittel 
gemafi einem der Anspruche 3 bis 5 gegebenenf alls mit 
einer Information rum Kombinieren der Innalte des Kits- 

39. Vsrwendung des Kits nacn dem vorhergehenden Anspruch 
zur Prophylaxe oder Therapie von Tumoxerltranlcungen . 



